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Lo scompenso cardiaco è una sindrome clinica complessa secondaria ad 
un’alterazione strutturale e/o funzionale del riempimento e/o dell’eiezione 
ventricolare. 
La frazione di eiezione è un parametro fondamentale nella gestione dei pazienti con 
scompenso cardiaco. Questo è attualmente classificato dall’ACC/AHA in quattro 
stadi sulla base di reperti clinici e strumentali, indipendentemente dall’eziologia. 
I primi due stadi (A e B), che comprendono la maggioranza dei pazienti, includono 
soggetti asintomatici. 
La sindrome metabolica è definita come un cluster di fattori di rischio per malattie 
cardiovascolari. Oggi, esistono differenti definizioni di sindrome metabolica, distinte 
sulla base dei fattori di rischio presi in esame. 
A prescindere da ciò, la sindrome metabolica è associata ad un aumentato rischio di 
eventi cardiovascolari.  
La sua relazione con la disfunzione asintomatica del ventricolo sinistro e la prognosi 
non sono ad oggi completamente chiarite. 
 
Obiettivi 
Determinare, in pazienti con scompenso cardiaco asintomatico (stadio A e B), 
l’associazione tra sindrome metabolica, disfunzione sistolica e diastolica 
ventricolare sinistra, definendone il suo ruolo predittivo in termini di eventi 
cardiovascolari. 
 
Materiali e metodi 
1920 pazienti consecutivi, asintomatici per scompenso cardiaco, con almeno un 
fattore di rischio cardiovascolare, sono stati arruolati nello studio e sottoposti ad un 
esame ecocardiografico completo. 
La popolazione in oggetto è stata quindi suddivisa sulla base della presenza (Gruppo 




L’endpoint primario era la combinazione di morte cardiaca, infarto del miocardio, 
rivascolarizzazione miocardica, stroke ed edema polmonare acuto.  




La prevalenza globale della sindrome metabolica è stata del 13.4% (n=262, gruppo 
1). 
La prevalenza di disfunzione sistolica ventricolare sinistra è stata del 12.2% nel 
gruppo 2 (n=1658) e del 21.8% nel gruppo 1 (RR 2.01; CI 95% 1.4-2.8; p<0.001).  
In relazione all’età ed al sesso, la sindrome metabolica è risultata un predittore 
indipendente di disfunzione sistolica ventricolare sinistra (p<0.001).  
Durante follow-up della durata media di 26 ± 11 mesi (range interquartile 16-60), il 
gruppo 1 ha presentato un significativo incremento di eventi primari (p<0.001), 
inclusa la morte cardiaca (p=0.04) e di eventi secondari (p<0.001). 
Entrambi gli endpoints sono risultati più frequenti nei pazienti con disfunzione 
sistolica ventricolare sinistra (p<0.001). 
In analisi multivariata, la sindrome metabolica e la disfunzione sistolica ventricolare 
sinistra si sono dimostrate associate in maniera indipendente con gli eventi primari e 
secondari (p≤0.003). 
Dopo analisi con Test del chi-quadrato incrementale (Incremental Chi-square 
analysis), in aggiunta all’età, la presenza combinata di disfunzione ventricolare 
sinistra e sindrome metabolica ha incrementato in maniera significativa il valore 




In soggetti con scompenso cardiaco asintomatico (stadio A e B), la coesistenza di 
sindrome metabolica ed alterazioni cardiache funzionali e/o strutturali, identificate 






ACRONIMI (in ordine alfabetico) 
A (cm/s)  Onda di riempimento trans-mitralico tele-diastolico al Doppler 
Pulsato 
ABI Ankle Brachial Index (PAS caviglia/PAS braccio) 
ACC/AHA American College of Cardiology/American Heart Association 
ASE   American Society of Echocardiography 
CI   Confidence Interval 
E (cm/s)  Onda di riempimento trans-mitralico proto-diastolico al 
Doppler Pulsato 
Rapporto E/A  Rapporto onda E/onda A 
ECG   ElettroCardioGramma 
e’ (cm/s)  Velocità proto-diastolica al TDI anulare mitralico 
E/e’ ratio  Rapporto onda E/onda proto-diastolica TDI anulare mitralico 
FE (%)  Frazione di eiezione (EF: Ejection Fraction) 
HDL-c (mg/dL) High Density Lipoprotein-cholesterol 
HR   Hazard Ratio 
IMC (Kg/m2)  Indice di Massa Corporea 
IVS   Ipertrofia Ventricolare Sinistra 
NYHA  New York Heart Association 
OR   Odds Ratio 
PAD (mmHg)  Pressione Arteriosa Diastolica 
PAS (mmHg)  Pressione Arteriosa Sistolica 
RR   Rischio Relativo 
SD   Standard Deviation 










1.  INTRODUZIONE 
 
1.1.  SCOMPENSO CARDIACO 
 
1.1.1. DEFINIZIONE 
Lo scompenso cardiaco è una sindrome clinica complessa secondaria ad 
un’alterazione strutturale e/o funzionale del riempimento e/o dell’eiezione 
ventricolare. 
Le manifestazioni cliniche centrali sono: dispnea e astenia, che possono determinare 
una ridotta tolleranza allo sforzo fisico, e la ritenzione idrica, che può condurre ad 
edema polmonare e/o edema splancnico e/o edemi periferici. 
Poiché alcuni pazienti non manifestano segni e sintomi di sovraccarico di volume, la 
definizione scompenso cardiaco è preferita rispetto a scompenso cardiaco 
congestizio. 
La diagnosi di scompenso cardiaco è tuttora clinica, basata su un’accurata anamnesi 
e esame fisico del paziente. 
Nonostante lo scompenso cardiaco possa essere causato da disordini del pericardio, 
del miocardio, dell’endocardio, delle valvole cardiache, dei grossi vasi o da 
alterazioni metaboliche, la maggior parte dei pazienti lamenta sintomi di disfunzione 
ventricolare. 
Lo scompenso cardiaco può essere associato con un ampio spettro di alterazioni 
funzionali del ventricolo sinistro, che spaziano da normali dimensioni e FE 
preservata fino ad una grave dilatazione e/o FE ridotta. 
In molti pazienti, alterazioni della sistole e disfunzione diastolica coesistono, 




La FE è quindi fondamentale nella classificazione dello scompenso cardiaco perché 
consente, da un lato, di distinguere i pazienti sulla base delle comorbidità, della 
prognosi e della risposta alla terapia[2] e, dall’altro, perché la maggior parte dei trials 
clinici stratifica i pazienti sulla base della FE. 
Visto che è possibile evidenziare alterazioni della funzione sistolica in pazienti con 
FE preservata, è preferibile usare il termine FE preservata o ridotta rispetto a 
funzione sistolica preservata o ridotta[1]. 
 
Definizione   FE 
I. Scompenso cardiaco con FE ridotta (HFrEF)  ≤ 40 
II. Scompenso cardiaco con FE preservata 
(HFpEF)  ≥ 50 
     a. HFpEF, borderline  41 - 49 
     b. HFpEF, improved   > 40 
 
HFpEF, Heart Failure with preserved Ejection Fraction; HFrEF, Heart Failure with reduced 
Ejection Fraction 
Tabella 1. Definizione di scompenso cardiaco con FE ridotta e FE preservata 
 
1.1.2. EPIDEMIOLOGIA 
Il rischio di sviluppare scompenso cardiaco nel corso della vita è del 20% nei 
soggetti con più di 40 anni[3]. 
L’incidenza dello scompenso cardiaco aumenta con l’età, da circa 20 casi su 1000 
individui tra i 65 e i 69 anni fino a > 80 casi su 1000 individui negli ultra-
ottantacinquenni[4]. 
La prevalenza dello scompenso cardiaco sintomatico si attesta intorno a 5.1 milioni 




Lo studio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ha evidenziato l’incidenza 
più bassa nelle giovani donne[4,6] e la più alta negli uomini neri[7]. 
 
1.1.3. CRITERI DIAGNOSTICI DI FRAMINGHAM 
Per la diagnosi di scompenso cardiaco, secondo Framingham, è necessaria la 
presenza di due criteri maggiori oppure di un criterio maggiore e due minori. 
  
CRITERI MAGGIORI 
 Dispnea parossistica notturna 
Distensione delle vene del collo 
Rantoli 
Cardiomegalia 
Edema Polmonare Acuto 
Galoppo S3 (III tono) 
Pressione Venosa Centrale > 16cmH2O 
Tempo di circolo ≥ 25s massimo registrato 
Reflusso epatogiugulare 
Edema Polmonare, congestione viscerale o cardiomegalia all'autopsia 
Perdita di peso ≥ 4,5 Kg in 5 giorni in risposta al trattamento dello scompenso cardiaco  
 CRITERI MINORI 
 Edema bilaterale delle caviglie 
Tosse notturna 
Dispnea per attività ordinarie 
Epatomegalia 
Versamento pleurico o Diminuzione della capacità vitale per un terzo del valore 
Tachicardia (FC > 120 bpm) 
 
Tabella 2. Criteri di Framingham per la diagnosi di scompenso cardiaco. 
Tratta da: Ho KL, Pinsky JL, Kannel WB, Levy D. The epidemiology of heart failure: 







Sia la classificazione dell’ACC/AHA che quella della NYHA forniscono 
informazioni utili e complementari sulla presenza e la gravità dello scompenso 
cardiaco. 
La classificazione ACC/AHA enfatizza lo sviluppo e la progressione dello 
scompenso cardiaco mentre la classificazione della NYHA si focalizza sulla 






    Classificazione funzionale NYHA  
      A         
Alto rischio di sviluppare HF ma 
senza alterazioni cardiache 
strutturali o sintomi di HF 
Nessuno  
      B Alterazioni strutturali cardiache senza segno o sintomi di HF I 
Nessuna limitazione dell'attività fisica. 
L'attività fisica ordinaria non causa 
sintomi di HF. 
      C 
Alterazioni strutturali cardiache 
con sintomi di HF pregressi o 
attuali 
I 
Nessuna limitazione dell'attività fisica. 
L'attività fisica ordinaria non causa 
sintomi di HF. 
  II 
Lieve limitazione dell'attività fisica. 
Asintomatico a riposo ma l'attività 
fisica ordinaria causa sintomi di HF. 
  III 
Limitazione marcata dell'attività fisica. 
Asintomatico a riposo ma sintomi di 
HF per sforzi lievi. 
  IV 
Incapace di svolgere qualsiasi attività 
fisica senza che compaiano i sintomi di 
HF o sintomatico a riposo. 
      D HF refrattario che richiede un intervento specialistico. IV 
Incapace di svolgere qualsiasi attività 
fisica senza che compaiano i sintomi di 
HF o sintomatico a riposo. 
 
HF, Heart Failure 





Lo scompenso cardiaco è classificato dall’ACC/AHA in quattro stadi sulla base di 
reperti clinici e strumentali, indipendentemente dall’eziologia. 
I primi due stadi (A e B), che comprendono la maggioranza dei pazienti, sono 
caratterizzati da fattori clinici di rischio (stadio A) e alterazioni strutturali (stadio B), 
senza sintomi evidenti[8]. 
Queste alterazioni silenti possono condurre, se non trattate, ad una disfunzione 
ventricolare sinistra sintomatica (stadio C); viceversa la progressione della malattia 
può essere influenzata positivamente da un trattamento precoce[9-13]. 
 
 
1.2.  SINDROME METABOLICA 
 
1.2.1. INTRODUZIONE 
L’obesità, in particolare quella addominale, è associata alla resistenza dell’azione 
periferica dell’insulina, conducendo spesso allo sviluppo del diabete mellito di tipo 
2. 
L’insulino-resistenza, associata ad iperinsulinemia e iperglicemia, e le adipochine 
possono inoltre determinare disfunzione endoteliale, alterazioni del profilo lipidico, 
ipertensione e infiammazione vascolare; queste, nel complesso, promuovono lo 
sviluppo della malattia cardiovascolare aterosclerotica [14-17]. 
L’esistenza di fattori di rischio metabolici condivisi dal diabete mellito di tipo 2 e 
malattia cardiovascolare aterosclerotica, ha fatto pensare alla presenza di una 








La sindrome metabolica, detta anche “sindrome da insulino-resistenza”, “sindrome 
X”, “sindrome dismetabolica X” e “sindrome di Reaven”, è definita come un insieme 
di fattori di rischio per malattie cardiovascolari[14]. 
Esistono diverse definizioni di sindrome metabolica[22-28]: 
Criterio NCEP ATP III 2005 IDF 2006 EGIR 1999 WHO 1999 AACE 2003 



















































































































































NCEP, National Cholesterol Education Program; IDF, International Diabetes Federation; EGIR, 
Group for the Study of Insulin Resistance; WHO, World Health Organization; AACE, American 
Association of Clinical Endocrinologist; HDL-c, High Density Lipoprotein-cholesterol; IMC, Indice 
di Massa Corporea; OGTT, Oral Glucose Test Tolerance 
*1: per individui cinesi, giapponesi e dell’Asia del sud, si considera la circonferenza addominale ≥ 
90cm (maschio) o ≥ 80cm (femmina); 
*2: alto rischio di insulino-resistenza se presente almeno uno dei seguenti: diagnosi di malattia 
cardiovascolare, ipertensione, sindrome dell’ovaio policistico, steatosi epatica non alcolica, 
acanthosis nigricans, storia familiare di diabete mellito di tipo 2, storia di diabete gestazionale o 
alterata tolleranza glucidica, etnia non caucasica, stile di vita sedentario, IMC >25Kg/m2 o 
circonferenza addominale ≥94cm (maschio) o ≥80cm (femmina) e età >40 anni; 
*3: Trattamento con fibrati e/o niacina 
*4: negli individui asiatici si considera una circonferenza addominale ≥90cm (maschio) o ≥80cm 
(femmina) 
Tabella 4. Definizioni di Sindrome Metabolica. 
 
Attualmente la definizione più utilizzata è la NCEP ATP III[22]. 
Dai dati della National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) tra il 
1999 e il 2002, si evince che la prevalenza della sindrome metabolica è diversa 
rispetto alla definizione che utilizziamo: 39% IDF versus 34.5% NCEP ATP III[29]. 








• in uno studio prospettico di coorte su donne inglesi (n = 3589), tra i 60 e i 79 
anni, il rischio di sviluppare coronaropatia era all’incirca lo stesso, sia 
utilizzando i criteri IDF che WHO che NCEP ATP III[30]. 
• allo stesso modo, l’incidenza del diabete mellito di tipo 2 nei soggetti dello 
studio di Framingham era grosso modo la stessa, sia utilizzando i criteri 
NCEP ATP III che IDF che EGIR[31]. 
Le definizioni di sindrome metabolica proposte dalla WHO, NCEP ATP III e IDF 
includono il diabete mellito di tipo 2 nei criteri diagnostici. 
Non tutti gli autori sono in accordo con quanto sopracitato, ponendo l’accento 
sull’importanza della sindrome metabolica nell’identificare i pazienti a maggior 
rischio di sviluppo del diabete mellito di tipo 2. 
La maggior parte dei pazienti con diabete mellito di tipo 2 ha tratti di sindrome 
metabolica, la quale identifica i pazienti a maggior rischio di complicanze 
macrovascolari ma non microvascolari[33]. 
Infine, la sindrome metabolica è stata riconosciuta come uno stato pro-infiammatorio 
e pro-trombotico, associata ad elevati livelli di proteina C-reattiva, interleuchina-6 e 
inibitore dell’attivatore del plasminogeno-1[17,34-40]. 
I markers infiammatori e pro-trombotici sono associati ad un aumento del rischio di 
malattie cardiovascolari e diabete mellito di tipo 2[36-39], sebbene, in uno studio, le 
adipochine e i markers infiammatori spieghino solo in parte l’associazione tra 







1.2.3. PREVALENZA E FATTORI DI RISCHIO 
La prevalenza della sindrome metabolica, definita secondo i criteri NCEP ATP III, 
nel National Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES III, dal 1988 al 
1994) è stata complessivamente del 22%, con un aumento età-dipendente (6,7, 43,5 e 
42% rispettivamente per i partecipanti tra i 20 e i 29 anni, tra i 60 e i 69 anni e per 




Figura 1. Age-specific prevalence of the metabolic syndrome among 8814 US adults aged at 
least 20 years, by sex, National Health and Nutrition Examination Survey III, 1988-1994  
From: Prevalence of the Metabolic Syndrome Among US Adults: Findings From the Third 
National Health and Nutrition Examination Survey. JAMA 2002; 287:356 
 








Figura 2. Age-adjusted prevalence of the metabolic syndrome among 8814 US adults aged 
at least 20 years, by sex and race or ethnicity, National Health and Nutrition Examination 
Survey III, 1988-1994 
From: Prevalence of the Metabolic Syndrome Among US Adults: Findings From the Third 
National Health and Nutrition Examination Survey. JAMA 2002; 287:356 
  
I dati del NHANES dal 1999 al 2000 dimostrano un progressivo incremento della 
prevalenza della sindrome metabolica, in particolare nelle donne[42]. 
Utilizzando i dati provenienti dalla NHANES dal 1999 al 2002, la prevalenza di 
sindrome metabolica, secondo i criteri ATP III, è di 34,5% (contro il 22% della 
NHANES III, dal 1988 al 1994)[29,43]. 
Inoltre, la sindrome metabolica, definita secondo i criteri ATP III 2005, è stata 
riscontrata in 3323 partecipanti al Framingham Heart Study, di età compresa tra i 20 
e gli 81 anni, che non avevano malattie cardiovascolari o diabete all’inizio dello 
studio[23]. 
I fattori di rischio, oltre all’età e all’etnia, sono rappresentati da: 





Nel NHANES III, la sindrome metabolica era presente nel 5% dei 
partecipanti normopeso, nel 22% di quelli sovrappeso e nel 60% di quelli 
obesi[44]. 
Nel Framingham Heart Study, un aumento del peso corporeo di 2,25 Kg o 
più, era associato ad un aumento del rischio di sviluppare la sindrome 
metabolica dal 21 al 45%[45].  
Un’elevata circonferenza addominale, da sola, identifica fino al 46% degli 
individui che svilupperanno la sindrome metabolica entro 5 anni[46]. 
Nonostante tutto ciò, alcuni individui normopeso hanno un maggior rischio di 
sviluppare ipertensione, malattie cardiovascolari e diabete[44-50]. 
• Altri fattori: post-menopausa, fumo, basso tenore di vita, dieta ricca di 
carboidrati, assente consumo di alcol e scarsa attività fisica[44,51]. 
Nel Framingham Heart Study, il consumo di bevande analcoliche e/o con 
zuccheri aggiunti è associato ad un maggior rischio di sindrome 
metabolica[52,53]. 
L’uso di antipsicotici atipici, in particolare clozapina, aumenta 
significativamente il rischio di sviluppare la sindrome metabolica[54]. 
Anche una scarsa attività fisica aerobica rappresenta un forte predittore 
indipendente di sindrome metabolica, sia negli uomini che nelle donne[55]. 
  
1.2.4. IMPLICAZIONI CLINICHE 
La sindrome metabolica è un importante fattore di rischio per lo sviluppo del diabete 
mellito di tipo 2 e/o di malattie cardiovascolari; diventa quindi indispensabile, al fine 




necessitano di una modificazione aggressiva dello stile di vita, in particolare in 
termini di riduzione del peso corporeo e di incremento dell’attività fisica[21,48,56]. 
Le linee guida della Endocrine Society suggeriscono, negli individui con uno o più 
fattori di rischio, una valutazione, comprensiva di pressione arteriosa, circonferenza 
addominale, profilo lipidico e glicemia a digiuno, ogni tre anni[57]. 
Diversi studi prospettici osservazionali hanno dimostrato una forte associazione tra la 
sindrome metabolica e il diabete mellito di tipo 2[58-62]. 
In una meta-analisi di 16 studi di coorte, il rischio relativo di sviluppare diabete 
andava da 3,53 a 5,17 a seconda della definizione di sindrome metabolica utilizzata e 
della popolazione in studio[63]. 
In un altro studio, la sindrome metabolica aumenta il rischio relativo per lo sviluppo 
di diabete di 2,1 volte utilizzando i criteri ATP III e di 3,6 volte utilizzando i criteri 
WHO; questa differenza pone l’accento sull’importanza dell’insulino-resistenza (un 
criterio richiesto nella definizione della WHO) nella patogenesi del diabete mellito di 
tipo 2[58]. 
In diverse coorti, il rischio di sviluppare diabete aumenta con il numero di 
componenti della sindrome metabolica[23,56,60]. 
In uno studio prospettico di coorte di 5842 australiani adulti, la sindrome metabolica 
(definita con criteri WHO, IDF, ATP III e EGIR) non è stata superiore alla glicemia 
a digiuno o ad un modello predittivo di diabete (questionario che includeva età, 
sesso, etnia, glicemia a digiuno, PAS, HDL-c, IMC e storia familiare di diabete) 
nell’identificare coloro che hanno sviluppato il diabete[64]. 
Per quanto concerne la possibilità di sviluppare una malattia cardiovascolare, tre 




Questo sembra essere correlato al gruppo dei fattori di rischio o all’insulino-
resistenza associati alla sindrome metabolica, piuttosto che semplicemente 
all’obesità. 
Ciò è illustrato dai seguenti studi: 
• in quello sulla popolazione di Framingham, i partecipanti obesi senza 
sindrome metabolica non avevano un aumento significativo di sviluppare 
diabete o malattie cardiovascolari; negli obesi con sindrome metabolica il 
rischio di diabete era dieci volte superiore mentre quello di malattia 
cardiovascolare era due volte superiore rispetto a soggetti normopeso senza 
sindrome metabolica. Infine, nei soggetti normopeso con sindrome 
metabolica (definita secondo i criteri ATP III 2005) il rischio di diabete era 
quattro volte superiore e quello per malattie cardiovascolari tre volte 
superiore[50]. 
• in uno con 211 soggetti obesi (IMC 30-35), comprensivo di uomini e donne, 
la sensibilità all’azione dell’insulina, nonostante uguali livelli di obesità, era 
molto variabile. Negli individui con i più alti livelli di insulino-resistenza si 
sono registrati i valori più elevati di pressione arteriosa, trigliceridemia, 
glicemia a digiuno e dopo 2h da OGTT e i più bassi di HDL-c[67]. 
Nello studio Framingham Offspring, il 51% dei 581 partecipanti con sindrome 
metabolica aveva una malattia cardiovascolare subclinica (individuata da un 
elettrocardiogramma, un’ecocardiografia, un’ecografia delle carotidi e l’ABI); in 
questi, il rischio di sviluppare una malattia clinicamente manifesta era maggiore 
rispetto ai soggetti con sindrome metabolica ma privi della malattia cardiovascolare 




Sebbene la sindrome metabolica sia associata ad un aumentato rischio di sviluppare 
una malattia cardiovascolare, non è chiaro se questo aggiunga informazioni 
importanti[69-71]. Esemplificando: 
• in uno studio prospettico di una popolazione di pazienti con coronaropatia 
angiograficamente diagnosticata, l’ipertrigliceridemia e le HDL-c basse erano 
predittori di eventi cardiovascolari tanto quanto la presenza di sindrome 
metabolica (ATP III)[72]. 
• in uno studio prospettico di 5128 maschi inglesi tra i 40 e i 59 anni, seguiti 
per 20 anni, il Framingham Risk Score era un miglior predittore di 
coronaropatia e stroke rispetto alla sindrome metabolica[73]. 
La sindrome metabolica è inoltre connessa con altri disordini obesità-correlati come 
la steatosi epatica con steatosi, fibrosi e cirrosi[74-76], il carcinoma epatocellulare e 
il colangiocarcinoma intraepatico, la malattia renale cronica e la 
microalbuminuria[77,78], la sindrome dell’ovaio policistico[79], i disturbi respiratori 
del sonno (compresa la sindrome delle apnee ostruttive)[80,81], l’iperuricemia e la 
gotta[82,83]. 
Infine, diversi elementi della sindrome metabolica, come l’iperlipidemia, 
l’ipertensione e il diabete, sono stati associati ad un aumentato rischio di 
deterioramento cognitivo e demenza. 
La sindrome metabolica, quando associata ad elevati livelli di infiammazione, può 
inoltre essere collegata al deterioramento cognitivo negli anziani[84-86]. 
 
1.2.5. TERAPIA 





Questi obiettivi sono stati rinforzati da un report dell’American Heart Association e 
dal National Institutes of Health e dalle linee guida della Endocrine 
Society[25,56,57]: 
• Trattare le cause sottostanti (sovrappeso/obesità e inattività fisica) 
intensificando il management del peso corporeo e incrementando l’attività 
fisica. 
• Trattare i fattori di rischio cardiovascolari nel caso in cui questi persistano 
nonostante le modificazioni dello stile di vita. 
 
  OBIETTIVI Lifestyle Risk Factors     
Obesità addominale  Riduzione del peso corporeo dal 7 al 10% nel primo anno 
  
In seguito, continuare a perdere peso fino al 
raggiungimento di un IMC < 25Kg/m2 
   
Inattività fisica  
Almeno 30 minuti (e preferibilmente > 60 minuti) 
continui o intermittenti di esercizio fisico moderato 
almeno 5 volte/settimana 
   
Dieta aterogenica  
Ridurre l'introito di colesterolo, grassi vegetali idrogenati 
e grassi saturi 
 
 
   
Metabolic Risk Factors     
   Dislipidemia   
 
 
Alto rischio*: < 100mg/dL (< 2,6mmol/L): optional 
<70mg/dL 
            Target primario: 
              LDL-c elevate Moderato rischio: < 130mg/dL (< 3,4 mmol/L) 
 
 




Alto rischio*: < 130mg/dL (< 3,4mmol/L); optional < 
100 mg/dL (< 2,6mmol/L) 
            Target secondario: 
              non HDL-c elevate  Moderato rischio: < 170mg/dL (< 4,1mmol/L) 
 
 
Basso rischio: < 190mg/dL (<4,9mmol/L) 
 
            Target terziario: 
              HDL-c ridotte  
Aumentano con la riduzione del peso corporeo e 
l'esercizio fisico 
   PA elevata  < 140/90 mmHg (< 130/80 mmHg nei diabetici) 
   Glicemia elevata  
In caso di alterata glicemia a digiuno, incoraggiare 
l'attività fisica e la perdita di peso 
  In caso di diabete tipo 2, HbA1C < 7% 




Stato pro-trombotico  Aspirina a bassa dose per i pazienti ad alto rischio 
   Stato pro-infiammatorio  Modificazione dello stile di vita; no interventi specifici  
PA, Pressione Arteriosa 
*Alto rischio: diabete, coronaropatia nota 
Tabella 5. Obiettivi terapeutici nel management della sindrome metabolica[25] 
 
1.2.6. CONSIDERAZIONI FINALI 
Complessivamente, nella sindrome metabolica, il rischio di eventi cardiovascolari, 
compreso l’infarto del miocardio, è significativamente aumentato[65,87-90] ed è 
frequente l’associazione con criteri elettrocardiografici di IVS[91] e lo sviluppo di 
scompenso cardiaco[92,93]. 
In pazienti con coronaropatia, la sindrome metabolica è inoltre responsabile 
dell’aumento del rischio di eventi cardiovascolari, di morte[94-96] e, nelle donne, di 
un più alto rischio di infarti estesi[97]. 
Inoltre, è stata correlata con malattie cardiovascolari in una coorte di pazienti 
anziani[98], risultando un indicatore di scompenso cardiaco[99,100] ed essendo 
responsabile di un peggior outcome intra-ospedaliero[101]. 
In un’ampia popolazione di maschi adulti senza malattie cardiovascolari, la sindrome 
metabolica ha dato informazioni prognostiche a lungo termine sulla mortalità 
cardiovascolare e globale[102] ed è risultata anche un fattore predittivo di diabete 
mellito di tipo 2, indipendentemente dai fattori di rischio ormai noti[23]. 
I dati relativi a 5,579 soggetti del Third National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES III), hanno mostrato che i pazienti con sindrome metabolica 




Al contrario, i livelli plasmatici di peptide natriuretico erano inversamente 
proporzionali a tutti i criteri di sindrome metabolica (tranne l’ipertensione), perfino 
dopo la correzione dell’IMC; è stato quindi ipotizzato che la ridotta attività del 
peptide natriuretico sia una manifestazione della sindrome metabolica[104]. 
Nonostante questi dati, non è ancora stato stabilito con chiarezza quale sia l’impatto 
prognostico della sindrome metabolica e della disfunzione ventricolare sinistra in 
pazienti con scompenso cardiaco asintomatico. 
  
Così, lo scopo dello studio è stato valutare:  
1) la prevalenza della sindrome metabolica in una popolazione di individui con 
scompenso cardiaco asintomatico (stadio A e B),  
2) la relazione tra sindrome metabolica e le alterazioni funzionali e/o strutturali 
sistoliche e diastoliche del ventricolo sinistro 

















2.  MATERIALI E METODI 
 
POPOLAZIONE DI STUDIO 
Lo studio DAVES (Disfunzione Asintomatica del Ventricolo Sinistro – Left 
Ventricular Asymptomatic Dysfunction Study) è il frutto di un’indagine 
multicentrica e trasversale promossa dalla Società Italiana di Ecografia 
Cardiovascolare (SIEC), che ha coinvolto pazienti provenienti da 19 ambulatori 
ecocardiografici. 
I laboratori sono stati selezionati secondo le competenze degli operatori (livello 3-
American Society of Echocardiography (ASE)[105]). 
Lo studio ha coinvolto pazienti di età superiore ai 20 anni, con almeno un fattore di 
rischio cardiovascolare (ipertensione, fumo, storia familiare di eventi vascolari, 
diabete, dislipidemia, obesità), compreso un sottogruppo con cardiopatia ischemica 
in anamnesi. 
I criteri di esclusione sono stati: 
- sintomi clinici, 
- valvulopatia di grado almeno moderato, 
- precedenti interventi cardiochirurgici. 
Tutti i pazienti hanno fornito il consenso scritto e la loro storia clinica. 
Infine, il campione è stato suddiviso in due gruppi, sulla base della presenza (gruppo 







ECG ed ECOCARDIOGRAFIA 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame fisico, ad un ECG a dodici derivazioni 
e ad una ecocardiografia trans-toracica secondo il protocollo standard basato sulle 
raccomandazioni ASE[106].  
Gli ecocardiogrammi venivano considerati accettabili solo quando era possibile 
valutare almeno l’80% dell’endocardio. 
Le analisi quantitative sono state effettuate, per ogni laboratorio, dallo stesso 
operatore. 
La funzione sistolica è stata valutata in termini di frazione di eiezione (FE), eseguita 
utilizzando il metodo biplano di Simpson modificato. 
La disfunzione sistolica ventricolare sinistra è stata definita come FE < 50%[107]. 
Nei pazienti con fibrillazione atriale, è stata eseguita la media dei valori ottenuti da 
sei cicli cardiaci. 
La disfunzione diastolica ventricolare sinistra è stata valutata con la misurazione 
del Doppler Pulsato a livello della valvola mitrale, i parametri doppler del flusso 
venoso polmonare e i parametri TDI secondo criteri standard[108]. 
Il flusso trans-mitralico è stato registrato in condizioni basali e durante manovra di 
Valsalva[109].  
Sono stati valutati i seguenti parametri ecocardiografici: 
- FE del ventricolo sinistro, 
- Flusso trans-mitralico: 
• Velocità proto-diastolica (onda E, cm/s), 
• Velocità tele-diastolica (onda A, cm/s), 




• Δ E/A (differenza tra basale e durante manovra di Valsalva) 
• Tempo di decelerazione onda E (DT, ms), 
• Durata onda A (Adur), 
- Flusso Venoso Polmonare: 
• Velocità Sistolica (S, cm/s), 
• Velocità Diastolica (D, cm/s), 
• Durata onda-A reverse (ARdur, ms), 
- e’ settale e laterale (cm/s). 
La funzione diastolica è stata classificata come segue: 
1) Normale, 
1≤E/A<2, DT 160-200 ms, ΔE/A<0.5, S≥D, E/e’sept<8, ARdur<Adur; 
2) Disfunzione Grado I,  
E/A<1, DT >200 ms, ΔE/A<0.5, S>D, E/ e’sept<8, ARdur<Adur; 
3) Disfunzione Grado II,  
E/A<1, DT 160-200 ms, ΔE/A≥0.5, S<D, E/ e’sept 9-12 o ARdur - Adur ≥30 
ms; 
4) Disfunzione Grado III-IV,  















Metabolica Totale RR (CI 95%) p 
Caratteristiche cliniche          
Maschio 921 (55.5) 159 (60.7) 1080 (56.3) 0.810 (0.6-1.06) 0.120 
Femmina 737 (44.5) 103 (39.3) 840 (43.8)   Età (anni) 59 (49-68) 64 (55-70) 60 (50-69)  <0.001 Peso (Kg) 71 (63-80) 83 (75-94) 73 (64-82)  <0.001 Altezza (cm) 167 (160-172) 165 (160-170) 167 (160-172)  0.177 Indice massa corporea 
(kg/m2) 25.3 (23.1-28) 32.7 (30.7-36) 26.3 (24.4-31.2)  <0.001 
Fumatori 439 (26.5) 56 (21.4) 495 (25.8) 0.755 (0.55-1.03) 0.080 
Storia familiare di malattia 
cerebrovascolare 663 (40.0) 98 (37.4) 761 (39.6) 0.897 (0.68-1.17) 0.427 
Diabete Mellito 161 (9.7) 144 (55.0) 305 (15.9) 11.347 (8.47-15.2) <0.001 
Ipertensione 978 (59) 250 (95.4) 1228 (64) 14.485 (8.05-26.0) <0.001 
Dislipidemia 550 (33.2) 225 (85.9) 775 (40.4) 12.251 (8.5-17.6) <0.001 
Infarto miocardico pregresso 220 (13.3) 70 (26.7) 290 (15.1) 2.383 (1.751-3.24) <0.001 
Malattia cerebrovascolare 39 (2.4) 12 (4.6) 51 (2.7) 1.993 (1.03-3.86) 0.041 
Arteriopatia periferica 46 (2.8) 11 (4.2) 57 (3.0) 1.536 (0.78-3.00) 0.210 
Storia di angina pectoris 118 (7.1) 27 (10.3) 145 (7.6) 1.499 (0.97-2.33) 0.071 
Rivascolarizzazione 
coronarica pregressa 177 (10.7) 50 (19.1) 227 (11.8) 1.97 (1.40-2.79) <0.001 
PAS (mmHg) 135 (120-145) 140 (130-152) 135 (125-145)  <0.001 PAD (mmHg) 80 (75-87.2) 85 (80-90) 80 (75-90)  <0.001 
      Terapia           
ACE inibitori 561 (33.8) 139 (53.1) 700 (36.5) 2.210 (1.70-2.87) <0.001 
Digossina 24 (1.4) 9 (3.4) 33 (1.7) 2.422 (1.11-5.27) 0.026 
AT-II antagonisti 117 (7.1) 33 (12.6) 150 (7.8) 1.898 (1.26-2.86) 0.002 
Calcio-antagonisti 
diidropiridinici 212 (12.8) 51 (19.5) 263 (13.7) 1.649 (1.18-2.31) 0.004 
Verapamil/Diltiazem 61 (3.7) 26 (9.9) 87 (4.5) 2.884 (1.79-4.66) <0.001 
Beta-bloccanti 415 (25.0) 92 (35.1) 507 (26.4) 1.621 (1.23-2.14) 0.001 
Alfa-bloccanti 66 (4.0) 14 (5.3) 80 (4.2) 1.362 (0.75-2.46) 0.307 
Diuretici 259 (15.6) 81 (30.9) 340 (17.7) 2.417 (1.80-3.24) <0.001 
Nitroderivati 233 (14.1) 65 (24.8) 298 (15.5) 2.018 (1.48-2.76) <0.001 
Aspirina/Clopidogrel 530 (32.0) 140 (53.4) 670 (34.9) 2.442 (1.88-3.18) <0.001 
Anticoagulanti 90 (5.4) 10 (3.8) 100 (5.2) .691 (0.35-1.35) 0.278 
Antiaritmici 70 (4.2) 12 (4.6) 82 (4.3) 1.089 (0.58-2.04) 0.790 
Statine 335 (20.2) 116 (44.3) 451 (23.5) 3.138 (2.34-4.12) <0.001 
            
Totale 1658 (86) 262 (13.6) 1920 (100)    
PAS, Pressione Arteriosa Sistolica; PAD, Pressione Arteriosa Diastolica; ACE, Angiotensin Converting Enzyme; 
AT-II, Angiotensin 2 receptor 
  
Tabella 6. Caratteristiche cliniche della popolazione in studio, fattori di rischio e 





Per classificare correttamente il grado di disfunzione diastolica erano necessari due 
criteri Doppler concordanti; i soggetti con un solo criterio di disfunzione diastolica o 
quelli i cui parametri non erano dirimenti nel definire il grado di disfunzione 
diastolica sono stati classificati come indeterminati.  
I pazienti con fibrillazione atriale sono stati esclusi dalla valutazione della 




Nella nostra indagine abbiamo definito la sindrome metabolica in accordo con la 
definizione mondiale usata nella pratica clinica, modificata dall’International 
Diabetes Federation (IDF)[110].  
Per avere la sindrome metabolica, i pazienti devono presentare obesità centrale e 
almeno due dei seguenti fattori: 
- Trigliceridemia ≥ 1.7 mmol/l (≥ 150 mg/dL) o pazienti in trattamento 
ipolipemizzante, 
- HDL-c < 1.03 mmol/l (< 40 mg/dL) nei maschi e < 1.29 mmol/l (< 50 mg/dL) 
nelle femmine o pazienti in trattamento ipolipemizzante, 
- Glicemia a digiuno ≥ 5.6 mmol/l (≥100 mg/dL) o precedente diagnosi di 
diabete di tipo 2, 
- PAS ≥ 130 o PAD ≥ 85 mmHg o in trattamento anti-ipertensivo. 
 
Nella definizione dell’obesità centrale, il criterio relativo alla circonferenza 




IDF[110] ed agli studi attuali che sottolineano il ruolo del IMC nella prognosi e nella 
stratificazione del rischio[111].  
 
FOLLOW-UP ed OUTCOME 
Nei 19 ambulatori ecocardiografici coinvolti nello studio, il follow-up dei pazienti è 
stato eseguito utilizzando controlli clinici (visite cardiologiche), la banca dati 
dell’ospedale e contatti telefonici per ottenere informazioni su dati clinici ed eventi 
avversi.  
Lo studio ha preso in considerazione i seguenti endpoints primari: 
- Morte cardiaca, 
- Infarto del miocardio, 
- Bypass aorto-coronarici o angioplastica coronarica transluminale percutanea, 
- Stroke/TIA, 
- Edema polmonare acuto. 
Endpoints secondari sono stati: 
- ospedalizzazione per scompenso cardiaco in seguito ad un cambiamento dello 
stato clinico dei pazienti (progressione acuta di scompenso cardiaco) che 
abbia comportato la permanenza di almeno una notte e la presenza di almeno 
due dei criteri maggiori di Framingham per la diagnosi clinica di scompenso 
cardiaco[62], 
- la diagnosi di progressione cronica di scompenso cardiaco (cardiologo 
clinico) (stadio C). 
Per la diagnosi di infarto del miocardio, ictus/TIA ed edema polmonare acuto sono 





Le variabili continue sono state espresse come media ± SD o come mediana e range 
interquartile. 
L’associazione tra età e presenza di sindrome metabolica è stata valutata con test non 
parametrico di Mann-Whitney. 
Le variabili categoriche sono state confrontate con il test del Chi-quadrato. 
Il potere predittivo di una variabile è stato valutato mediante regressione logistica 
multipla univariata e multivariata stepwise. 
Le curve di sopravvivenza sono state ottenute mediante il metodo di Kaplan-Meier 
per la predizione di eventi cardiovascolari in presenza o assenza di sindrome 
metabolica e disfunzione ventricolare sinistra. 
Il confronto delle curve di sopravvivenza è stato eseguito con il log-rank test. 
Mediante analisi di regressione multipla di Cox sono stati identificati i predittori di 
tutti gli eventi, includendo nel modello la disfunzione ventricolare sinistra, l’età, il 
sesso, la storia di infarto miocardico pregresso e la sindrome metabolica. 
Al fine di identificare il potere prognostico incrementale della sindrome metabolica e 
di disfunzione ventricolare sinistra, è stata eseguita un’analisi graduale ed interattiva, 
in cui le varabili sono state incluse nell’ordine seguente: età, sindrome metabolica, 
disfunzione ventricolare sinistra. 
Il valore prognostico incrementale della variabile aggiunta è stato determinato dalla 
comparazione con il Chi-quadrato complessivo, calcolato al secondo step. 
Il valore p<0.05 è stato considerato il livello richiesto per essere preso in 






































3.  RISULTATI 
All’interno di una popolazione preliminare di 16107 soggetti è stato selezionato un 
gruppo finale di 1920 pazienti con almeno un fattore di rischio cardiovascolare, una 
valutazione ecocardiografica completa ed un follow-up di durata media di 26 ± 11 
mesi (range interquartile 16-60). 
Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono mostrate nella Tabella 6. 
Definita la sindrome metabolica come descritto sopra, abbiamo osservato che 305 
pazienti (15.9%) non avevano i criteri richiesti, 755 (39.3%) avevano un criterio, 598 
(31.1%) ne avevano due e 262 (13.6%) avevano 3 o più criteri, inclusa l’obesità 
centrale. 
Quindi, quest’ultimo gruppo ha determinato l’incidenza di sindrome metabolica nella 
nostra popolazione (Gruppo 1).  
I pazienti con sindrome metabolica avevano un’età media di 64 anni (range 
interquartile 55-70), significativamente più alta dei pazienti senza sindrome 
metabolica (Gruppo 2; n=1658; età media di 59 anni; range interquartile 49-68; p 
<0.001).  
Nel gruppo 2 la prevalenza di disfunzione sistolica ventricolare sinistra era 
significativamente inferiore rispetto al gruppo 1 (12.2 %, n=198 vs 21.8%, n=55; RR 













Metabolica Totale RR (CI 95%) p 
       ECG           
Ipertrofia 53 (3.2) 16 (6.1) 69 (3.6) 1.970 (1.108-3.500) 0.021 
Segni di ischemia 170 (10.3) 40 (15.3) 210 (10.9) 1.577 (1.087 - 2.288) 0.016 
Blocco di Branca Sinistra 23 (1.4) 8 (3.1) 31 (1.6) 2.239 (0.99-5.06) 0.053 
      Parametri 
ecocardiografici            
Diametro tele-diastolico VS 
(mm) 50 (46-54) 51 (48-55) 50 (46-54)  <0.001 
Diametro tele-sistolico VS 
(mm) 31 (28-35) 33 (29-37) 31 (28-35)  <0.001 
Volume tele-diastolico VS 
(ml) 93 (72-119) 104 (79.2-130.7) 95 (73-121)  0.001 
Volume tele-sistolico VS 
(ml) 34 (26-48) 41 (30-55) 35 (26-50)  <0.001 
Setto interventricolare (mm) 10 (9-12) 12 (10-13) 11 (9-12)  <0.001 
Parete posteriore (mm) 10 (9-11) 11 (9-12) 10 (9-11)  <0.001 
Diametro atriale tele-
sistolico (mm) 38 (33-42) 40 (36-45) 38 (34-42)  <0.001 
Area atriale tele-sistolica 
(cm2) 17 (14-20) 18 (15-21) 17 (14-20)  <0.001 
Rapporto E/A 1 (0.7-1.2) 0.8 (0.7-1.0) 0.9 (0.7-1.2)  <0.001 
Rapporto E/e’sept 0.9 (0.75-01.22) 0.8 (0.71-1.1) 
0.9 (0.74-
1.21)  0.001 
Frazione d'eiezione (%) 61.7 (55.8-67.5) 59 (51-66) 
61.4 (55.4-
67.4)  <0.001 
Massa indicizzata VS (g/m2) 100 (82-119) 110 (91.8-131.1) 101.2 (83-121)  <0.001 
Funzione diastolica      
Funzione diastolica normale 797 (65.5) 102 (58.7) 902 (64.7)  <0.001 
Disfunzione diastolica lieve 279 (22.9) 45 (25.1) 324 (23.2)   
Pattern pseudo-normale 109 (9) 27 (15.1) 136 (9.7)   
Disfunzione diastolica grave 31 (2.5) 2 (1.1) 33 (2.4)   Disfunzione Sistolica 
(n=1876) 198 (12.2) 55 (21.8) 253 (13.5) 2.011 (1.44-2.80) 0.000 
Disfunzione Diastolica 
(n=1395) 419 (34.5) 74 (41.3) 493 (35.3) 1.3 (0.97-1.85) 0.073 
Totale 1658 (86) 262 (13.6) 1920 (100)    






In un modello di regressione logistica, dopo correzione per sesso ed età, la sindrome 
metabolica è risultata un predittore indipendente di disfunzione sistolica ventricolare 
sinistra (OR 1.92; CI 1.36-2.7; p<0.001).  
I dati relativi alla funzione diastolica erano disponibili per 1395 pazienti (72.6%), 
poiché i pazienti con una finestra acustica scadente o con fibrillazione atriale sono 
stati esclusi. 
Nel gruppo 1 (n=179), 105 soggetti (58.7%) hanno mostrato una funzione diastolica 
normale, 45 (25.1%) presentavano una disfunzione diastolica lieve, 27 (15.1%) una 
disfunzione diastolica moderata, 2 (1.1%) una disfunzione diastolica grave (pattern 
restrittivo). 
La prevalenza complessiva di disfunzione diastolica ventricolare sinistra è stata del 
41.3 % (n=74). 
Nel gruppo 2 (n=1216), 797 soggetti (65.5%) hanno mostrato una funzione 
diastolica normale, 279 (22.9%) una disfunzione diastolica lieve, 109 (9%) una 
disfunzione diastolica moderata, 31 (2.5%) una disfunzione diastolica grave (pattern 
restrittivo). 
La prevalenza complessiva di disfunzione diastolica ventricolare sinistra è stata del 
34.5% (n=419) (Tabella 6). 
La prevalenza di disfunzione diastolica ventricolare sinistra è risultata più alta nel 








RISULTATI DEL FOLLOW-UP 
Il gruppo 1 ha presentato un’incidenza significativamente più alta di eventi primari e 







Metabolica Totale RR (CI 95%) p 
Endpoints primari 105 (6.3) 37 (14.1) 142 (7.4) 2.432 (1.630-3.62) <0.001 
Endpoints secondari 325 (19.6) 73 (27.9) 398 (20.7) 1.584 (1.18- 2.13) 0.002 
Endpoints primari o 
secondari  396 (23.9) 91 (34.7) 
487 
(25.4) 1.696 (1.28 -2.24) <0.001 
Cambio classe NYHA  298 (18) 69 (26.3) 367 (19.1) 1.632 (1.21-2.21) 0.001 
Morte cardiaca 14 (0.8) 6 (2.3) 20 (1) 2.752 (1.05-7.23) 0.040 
Morte non cardiaca 36 (2.2) 5 (1.9) 41 (2.1) 0.88 (0.34-2.25) 0.785 
Edema polmonare acuto 11 (0.7) 11(4.2) 22 (1.1) 6.56 (2.81-15.29) <0.001 
Infarto miocardico 10 (0.6) 4 (1.5) 14 (0.7) 2.55 (0.79-8.21) 0.115 
Stroke 4 (0.2) 1 (0.4) 5 (0.3) 1.58 (0.18-14.23) 0.681 
Ospedalizzazione per cause 
cardiovascolari 44 (2.7) 11 (4.2) 55 (2.9) 1.61 (0.82-3.15) 0.167 
 
Tabella 8. Sindrome metabolica ed endpoints primari o secondari 
 
Nel complesso, i risultati ecocardiografici di disfunzione ventricolare sinistra 
combinata (sistolica o diastolica) sono stati osservati con maggiore frequenza nei 
pazienti che hanno raggiunto sia gli endpoints primari sia quelli secondari (p≤0.006). 
L’analisi di regressione logistica multivariata ha mostrato che sindrome metabolica 
(OR 2.65; CI 95% 1.67-4.18; p<0.001), età (OR 1.04; CI 95% 1.02-1.06; p<0.001) e 
disfunzione sistolica ventricolare sinistra (OR 2.10; CI 95% 1.29-3.41; p=0.002) 
sono risultati predittori indipendenti per gli endpoints primari, mentre solo sindrome 
metabolica (OR 1.89; CI 95% 1.35-2.63; p<0.001) e disfunzione sistolica 
ventricolare sinistra (OR 2.78; CI 95% 2.00-3.86; p<0.001) sono risultati predittori 




La curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier ha mostrato l’impatto della sindrome 
metabolica, della disfunzione sistolica ventricolare sinistra (Figura 3a-b) e 
disfunzione diastolica ventricolare sinistra (log-rank p=0.018). 
 
Figura 3a-b. Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier  
 
Nel modello di regressione di Cox, dopo correzione per età, genere e storia pregressa 
di infarto del miocardio, la sindrome metabolica e la disfunzione sistolica 
ventricolare sinistra sono risultati predittori significativi sia di eventi primari che 
combinati (primari e secondari) (HR 1.78; CI 95% 1.34-2.36; p<0.001 e HR 2.25; CI 








  Hazard ratio (CI 95%) p 
Disfunzione diastolica 1.16 (0.78-1.71) 0.45 
Disfunzione sistolica 1.87 (1.19-2.92) 0.006 
Età 1.03 (1.01-1.05) < 0.001 
Sesso (Femmina) 0.83 (0.55-1.27) 0.39 
Sindrome metabolica 2.40 (1.58-3.65) < 0.001 
Infarto miocardico pregresso 1.63 (1.03-2.59) < 0.001 
 
Tabella 9. Regressione di Cox. Fattori predittivi indipendenti per gli endpoints 
primari. 
Infine, nel gruppo 1, la presenza di alterazioni ecocardiografiche (sistoliche e/o 
diastoliche) è risultata associata ad un 42.6% di eventi combinati (n=46), mentre la 
prevalenza di questi eventi in pazienti senza alterazioni ecocardiografiche era 
significativamente più bassa (29.2%; n=45. p=0.026). 
Questo risultato è stato sintetizzato nell’analisi di sopravvivenza di Kaplan-Meier 
(log-rank p=0.017).  
Al fine di prevedere endpoints primari, il calcolo incrementale del Chi-quadrato ha 
mostrato che la presenza di sindrome metabolica, in associazione con la disfunzione 
ventricolare sinistra e l’età, incrementano il valore predittivo del modello in modo 





MS, Metabolic Syndrome; LVD, Left Ventricular Disfunction 
















4.  DISCUSSIONE 
I risultati dello studio sono stati: 
1. In pazienti con scompenso cardiaco asintomatico (stadio A e B), la presenza 
di sindrome metabolica determina una più alta probabilità di sviluppare una 
disfunzione sistolica ventricolare sinistra. 
2. Nella nostra popolazione di studio la sindrome metabolica, di per sé, è 
associata ad una prognosi peggiore. 
3. Nei pazienti con sindrome metabolica, la coesistenza di disfunzione 
ventricolare sinistra peggiora ulteriormente la prognosi. 
Nel nostro studio abbiamo cercato di accertare il rapporto fra sindrome metabolica, 
disfunzione sistolica ventricolare sinistra e disfunzione diastolica ventricolare sinistra 
in pazienti con scompenso cardiaco asintomatico. 
Precedenti studi hanno già dimostrato che la cardiomiopatia diabetica è associata ad 
uno spettro di manifestazioni che vanno dall’asintomaticità fino allo scompenso 
cardiaco sintomatico[103].  
L’insulino-resistenza è stata riconosciuta come un importante fattore di rischio per lo 
sviluppo di ipertensione, cardiopatia aterosclerotica, IVS, disfunzione ventricolare 
sinistra e scompenso cardiaco, riflettendo un’alterazione del metabolismo del 
glucosio, potenzialmente in grado di peggiorare l'efficienza metabolica sia del 
muscolo scheletrico che del muscolo cardiaco[112,113]. 
Inoltre, un ampio studio su una coorte di pazienti con elevata prevalenza di diabete, 
obesità e sindrome metabolica ha indagato le associazioni fra markers infiammatori 




concorso con fattori di rischio metabolico e clinico, aumentano il rischio di 
sviluppare scompenso cardiaco[114]. 
Nel nostro studio abbiamo valutato l’impatto prognostico della sindrome metabolica 
in un gruppo di pazienti con fattori di rischio cardiovascolari tradizionali in uno 
stadio precoce (asintomatico) di scompenso cardiaco, in presenza di disfunzione 
ventricolare sinistra, e il peso delle alterazioni pre-cliniche calcolato come valore 
predittivo incrementale.  
I nostri dati sono in linea con i precedenti risultati, suggerendo che i fattori di rischio 
cardiovascolare inclusi nella definizione di sindrome metabolica possono 
coinvolgere il miocardio già nelle fasi iniziali, asintomatiche, di scompenso 
cardiaco[115,116] 
D’altra parte, in pazienti con eventi cardiovascolari pregressi, questa interazione 
metabolica avversa può amplificare la progressione di disfunzione ventricolare 
sinistra (per esempio remodelling o ipertrofia) o causare ulteriori eventi. 
Una possibile spiegazione potrebbe essere un’iperattività del sistema nervoso 
simpatico che ridurrebbe notevolmente la sensibilità all’insulina, come dimostrato in 
casi cronici stabili ottimamente trattati di scompenso cardiaco[117], o il ruolo 
dell’obesità e della sindrome metabolica nel potenziare l'attivazione simpatica che 
contraddistingue lo scompenso cardiaco[118]. 
Dati ricavati da studi precedenti hanno suggerito che l’esame ecocardiografico è 
un’indagine cruciale per identificare precocemente alterazioni del ventricolo sinistro 





Inoltre, è stato dimostrato il rapporto tra la sindrome metabolica e il rimodellamento 
del ventricolo sinistro (ipertrofia e disfunzione diastolica pre-clinica)[121].  
Con questo studio abbiamo dimostrato non solo che la disfunzione ventricolare 
sinistra e la sindrome metabolica sono predittori di eventi cardiovascolari, ma anche 
che la presenza di disfunzione ventricolare sinistra ha un significativo valore 
prognostico incrementale rispetto a quello registrato dalla sola sindrome metabolica. 
Infine, l’analisi del rischio proporzionale del modello di Cox ha dimostrato il ruolo 
prognostico indipendente della sindrome metabolica e della disfunzione ventricolare 
sinistra dopo correzione per età, sesso e storia di infarto miocardico, sottolineando il 
concetto del ruolo indipendente svolto da queste due condizioni. 
Inoltre possiamo dedurre che in pazienti asintomatici ad alto rischio cardiovascolare, 
come quelli con sindrome metabolica, l'ecocardiografia può aiutare a identificare e 
stratificare i soggetti con alterazioni precliniche, rischio crescente di futuri eventi 
cardiovascolari ed evoluzione verso uno scompenso cardiaco sintomatico. 
La presenza di queste alterazioni dovrebbe indirizzare: 1) questi soggetti a cambiare 
stile di vita riducendo i fattori di rischio (diminuire l’obesità addominale, iniziare a 
fare attività fisica, evitare diete aterogeniche), e 2) il medico ad iniziare o modulare il 
trattamento medico (terapia ipolipemizzante, controllo della pressione arteriosa e dei 
livelli di glicemia, considerazione della predisposizione ad uno stato pro-
trombotico/pro-infiammatorio) per prevenire futuri eventi cardiovascolari o limitare 








5.  LIMITAZIONI 
Il limite principale dello studio è stato la selezione del campione, non basato su una 
coorte definita e non rappresentativo dell’intera popolazione. 
Infatti, le analisi sono state condotte su una popolazione selezionata con alta 
prevalenza di fattori di rischio cardiovascolare e rappresentativa di pazienti ad alto 
rischio. 
Un altro limite potenziale è stato l’uso dell’IMC in luogo della circonferenza 
addominale per definire l’obesità centrale, nonostante altri studi più estesi abbiano 
evidenziato una stretta correlazione tra IMC e circonferenza addominale e ciò sia 






















6.  CONCLUSIONI 
La sindrome metabolica ha un forte impatto sulla disfunzione ventricolare sinistra 
asintomatica. 
In pazienti con scompenso cardiaco asintomatico (stadio A e B), con uno o più fattori 
di rischio cardiovascolare, la sindrome metabolica e le alterazioni cardiache 
funzionali e/o strutturali rilevate con ecocardiografia, sono importanti predittori di 
eventi cardiovascolari. 
La presenza o l’assenza di disfunzione ventricolare sinistra (sistolica e/o diastolica), 



















7.  ALLEGATI 
Tabella 5. Caratteristiche cliniche della popolazione in studio, fattori di rischio e 







Metabolica Totale RR (CI 95%) p 
Caratteristiche cliniche          
Maschio 921 (55.5) 159 (60.7) 1080 (56.3) 0.810 (0.6-1.06) 0.120 
Femmina 737 (44.5) 103 (39.3) 840 (43.8)   Età (anni) 59 (49-68) 64 (55-70) 60 (50-69)  <0.001 Peso (Kg) 71 (63-80) 83 (75-94) 73 (64-82)  <0.001 Altezza (cm) 167 (160-172) 165 (160-170) 167 (160-172)  0.177 Indice massa corporea (kg/m2) 25.3 (23.1-28) 32.7 (30.7-36) 26.3 (24.4-31.2)  <0.001 Fumatori 439 (26.5) 56 (21.4) 495 (25.8) 0.755 (0.55-1.03) 0.080 
Storia familiare di malattia 
cerebrovascolare 663 (40.0) 98 (37.4) 761 (39.6) 0.897 (0.68-1.17) 0.427 
Diabete Mellito 161 (9.7) 144 (55.0) 305 (15.9) 11.347 (8.47-15.2) <0.001 
Ipertensione 978 (59) 250 (95.4) 1228 (64) 14.485 (8.05-26.0) <0.001 
Dislipidemia 550 (33.2) 225 (85.9) 775 (40.4) 12.251 (8.5-17.6) <0.001 
Infarto miocardico pregresso 220 (13.3) 70 (26.7) 290 (15.1) 2.383 (1.751-3.24) <0.001 
Malattia cerebrovascolare 39 (2.4) 12 (4.6) 51 (2.7) 1.993 (1.03-3.86) 0.041 
Arteriopatia periferica 46 (2.8) 11 (4.2) 57 (3.0) 1.536 (0.78-3.00) 0.210 
Storia di angina 118 (7.1) 27 (10.3) 145 (7.6) 1.499 (0.97-2.33) 0.071 
Rivascolarizzazione 
coronarica pregressa 177 (10.7) 50 (19.1) 227 (11.8) 1.97 (1.40-2.79) <0.001 
PAS (mmHg) 135 (120-145) 140 (130-152) 135 (125-145)  <0.001 PAD (mmHg) 80 (75-87.2) 85 (80-90) 80 (75-90)  <0.001 
      Terapia           
ACE inibitori 561 (33.8) 139 (53.1) 700 (36.5) 2.210 (1.70-2.87) <0.001 
Digossina 24 (1.4) 9 (3.4) 33 (1.7) 2.422 (1.11-5.27) 0.026 
AT-II antagonisti 117 (7.1) 33 (12.6) 150 (7.8) 1.898 (1.26-2.86) 0.002 
Calcio-antagonisti 
diidropiridinici 212 (12.8) 51 (19.5) 263 (13.7) 1.649 (1.18-2.31) 0.004 
Verapamil/Diltiazem 61 (3.7) 26 (9.9) 87 (4.5) 2.884 (1.79-4.66) <0.001 
Beta-bloccanti 415 (25.0) 92 (35.1) 507 (26.4) 1.621 (1.23-2.14) 0.001 
Alfa-bloccanti 66 (4.0) 14 (5.3) 80 (4.2) 1.362 (0.75-2.46) 0.307 
Diuretici 259 (15.6) 81 (30.9) 340 (17.7) 2.417 (1.80-3.24) <0.001 
Nitroderivati 233 (14.1) 65 (24.8) 298 (15.5) 2.018 (1.48-2.76) <0.001 
Aspirina/Clopidogrel 530 (32.0) 140 (53.4) 670 (34.9) 2.442 (1.88-3.18) <0.001 
Anticoagulanti 90 (5.4) 10 (3.8) 100 (5.2) .691 (0.35-1.35) 0.278 
Antiaritmici 70 (4.2) 12 (4.6) 82 (4.3) 1.089 (0.58-2.04) 0.790 
Statine 335 (20.2) 116 (44.3) 451 (23.5) 3.138 (2.34-4.12) <0.001 
            
Totale 1658 (86) 262 (13.6) 1920 (100)    
PAS, Pressione Arteriosa Sistolica; PAD, Pressione Arteriosa Diastolica; ACE, Angiotensin Converting 













Metabolica Totale RR (CI 95%) p 
       ECG           
Ipertrofia 53 (3.2) 16 (6.1) 69 (3.6) 1.970 (1.108-3.500) 0.021 
Segni di ischemia 170 (10.3) 40 (15.3) 210 (10.9) 1.577 (1.087 - 2.288) 0.016 
Blocco di Branca Sinistra 23 (1.4) 8 (3.1) 31 (1.6) 2.239 (0.99-5.06) 0.053 
      Parametri 
ecocardiografici            
Diametro tele-diastolico VS 
(mm) 50 (46-54) 51 (48-55) 50 (46-54)  <0.001 
Diametro tele-sistolico VS 
(mm) 31 (28-35) 33 (29-37) 31 (28-35)  <0.001 
Volume tele-diastolico VS 
(ml) 93 (72-119) 104 (79.2-130.7) 95 (73-121)  0.001 
Volume tele-sistolico VS 
(ml) 34 (26-48) 41 (30-55) 35 (26-50)  <0.001 
Setto interventricolare (mm) 10 (9-12) 12 (10-13) 11 (9-12)  <0.001 
Parete posteriore (mm) 10 (9-11) 11 (9-12) 10 (9-11)  <0.001 
Diametro atriale tele-
sistolico (mm) 38 (33-42) 40 (36-45) 38 (34-42)  <0.001 
Area atriale tele-sistolica 
(cm2) 17 (14-20) 18 (15-21) 17 (14-20)  <0.001 
Rapporto E/A 1 (0.7-1.2) 0.8 (0.7-1.0) 0.9 (0.7-1.2)  <0.001 
Rapporto E/e’sept 0.9 (0.75-01.22) 0.8 (0.71-1.1) 0.9 (0.74-1.21)  0.001 
Frazione d'eiezione (%) 61.7 (55.8-67.5) 59 (51-66) 
61.4 (55.4-
67.4)  <0.001 
Massa indicizzata VS (g/m2) 100 (82-119) 110 (91.8-131.1) 101.2 (83-121)  <0.001 
Funzione diastolica      
Funzione diastolica normale 797 (65.5) 102 (58.7) 902 (64.7)  <0.001 
Disfunzione diastolica lieve 279 (22.9) 45 (25.1) 324 (23.2)   
Pattern pseudo-normale 109 (9) 27 (15.1) 136 (9.7)   
Disfunzione diastolica grave 31 (2.5) 2 (1.1) 33 (2.4)   Disfunzione Sistolica 
(n=1876) 198 (12.2) 55 (21.8) 253 (13.5) 2.011 (1.44-2.80) 0.000 
Disfunzione Diastolica 
(n=1395) 419 (34.5) 74 (41.3) 493 (35.3) 1.3 (0.97-1.85) 0.073 
Totale 1658 (86) 262 (13.6) 1920 (100)    














Metabolica Totale RR (CI 95%) p 
Endpoints primari 105 (6.3) 37 (14.1) 142 (7.4) 2.432 (1.630-3.62) <0.001 
Endpoints secondari 325 (19.6) 73 (27.9) 398 (20.7) 1.584 (1.18- 2.13) 0.002 
Endpoints primari o 
secondari  396 (23.9) 91 (34.7) 
487 
(25.4) 1.696 (1.28 -2.24) <0.001 
Cambio classe NYHA  298 (18) 69 (26.3) 367 (19.1) 1.632 (1.21-2.21) 0.001 
Morte cardiaca 14 (0.8) 6 (2.3) 20 (1) 2.752 (1.05-7.23) 0.040 
Morte non cardiaca 36 (2.2) 5 (1.9) 41 (2.1) 0.88 (0.34-2.25) 0.785 
Edema polmonare acuto 11 (0.7) 11(4.2) 22 (1.1) 6.56 (2.81-15.29) <0.001 
Infarto miocardico 10 (0.6) 4 (1.5) 14 (0.7) 2.55 (0.79-8.21) 0.115 
Stroke 4 (0.2) 1 (0.4) 5 (0.3) 1.58 (0.18-14.23) 0.681 
Ospedalizzazione per cause 





Tabella 8. Regressione di Cox. Fattori predittivi indipendenti per gli endpoints 
primari 
 
  Hazard ratio (CI 95%) p 
Disfunzione diastolica 1.16 (0.78-1.71) 0.45 
Disfunzione sistolica 1.87 (1.19-2.92) 0.006 
Età 1.03 (1.01-1.05) < 0.001 
Sesso (Femmina) 0.83 (0.55-1.27) 0.39 
Sindrome metabolica 2.40 (1.58-3.65) < 0.001 












8.  BIBLIOGRAFIA 
1 Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE, Jr., Drazner MH, 
Fonarow GC, Geraci SA, Horwich T, Januzzi JL, Johnson MR, Kasper EK, Levy 
WC, Masoudi FA, McBride PE, McMurray JJ, Mitchell JE, Peterson PN, Riegel B, 
Sam F, Stevenson LW, Tang WH, Tsai EJ, Wilkoff BL: 2013 accf/aha guideline for 
the management of heart failure: Executive summary: A report of the american 
college of cardiology foundation/american heart association task force on practice 
guidelines. Circulation 2013;128:1810-1852. 
2 Fonarow GC, Stough WG, Abraham WT, Albert NM, Gheorghiade M, 
Greenberg BH, O'Connor CM, Sun JL, Yancy CW, Young JB: Characteristics, 
treatments, and outcomes of patients with preserved systolic function hospitalized for 
heart failure: A report from the optimize-hf registry. Journal of the American College 
of Cardiology 2007;50:768-777. 
3 Djoussé L, Driver JA, Gaziano JM: Relation between modifiable lifestyle 
factors and lifetime risk of heart failure: The physicians’ health study i. Jama 
2009;302:394-400. 
4 Curtis LH, Whellan DJ, Hammill BG, Hernandez AF, Anstrom KJ, Shea AM, 
Schulman KA: Incidence and prevalence of heart failure in elderly persons, 1994-
2003. Arch Intern Med 2008;168:418-424. 
5 Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, Benjamin EJ, Berry JD, Borden WB, 
Bravata DM, Dai S, Ford ES, Fox CS, Franco S, Fullerton HJ, Gillespie C, Hailpern 
SM, Heit JA, Howard VJ, Huffman MD, Kissela BM, Kittner SJ, Lackland DT, 
Lichtman JH, Lisabeth LD, Magid D, Marcus GM, Marelli A, Matchar DB, McGuire 
DK, Mohler ER, Moy CS, Mussolino ME, Nichol G, Paynter NP, Schreiner PJ, 
Sorlie PD, Stein J, Turan TN, Virani SS, Wong ND, Woo D, Turner MB: Heart 
disease and stroke statistics--2013 update: A report from the american heart 
association. Circulation 2013;127:e6-e245. 
6 Roger VL, Weston SA, Redfield MM, Hellermann-Homan JP, Killian J, 
Yawn BP, Jacobsen SJ: Trends in heart failure incidence and survival in a 
community-based population. Jama 2004;292:344-350. 
7 Lloyd-Jones DM, Larson MG, Leip EP, Beiser A, D'Agostino RB, Kannel 
WB, Murabito JM, Vasan RS, Benjamin EJ, Levy D: Lifetime risk for developing 
congestive heart failure: The framingham heart study. Circulation 2002;106:3068-
3072. 
8 Hunt SA, Baker DW, Chin MH, Cinquegrani MP, Feldman AM, Francis GS, 
Ganiats TG, Goldstein S, Gregoratos G, Jessup ML, Noble RJ, Packer M, Silver MA, 
Stevenson LW, Gibbons RJ, Antman EM, Alpert JS, Faxon DP, Fuster V, Jacobs 
AK, Hiratzka LF, Russell RO, Smith SC, Jr., American College of 
Cardiology/American Heart A: Acc/aha guidelines for the evaluation and 
management of chronic heart failure in the adult: Executive summary. A report of the 




guidelines (committee to revise the 1995 guidelines for the evaluation and 
management of heart failure). Journal of the American College of Cardiology 
2001;38:2101-2113. 
9 Aronow WS, Ahn C, Kronzon I: Effect of beta blockers alone, of 
angiotensin-converting enzyme inhibitors alone, and of beta blockers plus 
angiotensin-converting enzyme inhibitors on new coronary events and on congestive 
heart failure in older persons with healed myocardial infarcts and asymptomatic left 
ventricular systolic dysfunction. The American journal of cardiology 2001;88:1298-
1300. 
10 Effect of enalapril on mortality and the development of heart failure in 
asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection fractions. The solvd 
investigattors. N Engl J Med 1992;327:685-691. 
11 Dargie HJ: Effect of carvedilol on outcome after myocardial infarction in 
patients with left-ventricular dysfunction: The capricorn randomised trial. Lancet 
2001;357:1385-1390. 
12 Redfield MM, Jacobsen SJ, Burnett JC, Jr., Mahoney DW, Bailey KR, 
Rodeheffer RJ: Burden of systolic and diastolic ventricular dysfunction in the 
community: Appreciating the scope of the heart failure epidemic. JAMA 
2003;289:194-202. 
13 Wang TJ, Levy D, Benjamin EJ, Vasan RS: The epidemiology of 
"asymptomatic" left ventricular systolic dysfunction: Implications for screening. 
Annals of internal medicine 2003;138:907-916. 
14 Reaven GM: Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human 
disease. Diabetes 1988;37:1595-1607. 
15 DeFronzo RA, Ferrannini E: Insulin resistance. A multifaceted syndrome 
responsible for niddm, obesity, hypertension, dyslipidemia, and atherosclerotic 
cardiovascular disease. Diabetes Care 1991;14:173-194. 
16 Lindsay RS, Howard BV: Cardiovascular risk associated with the metabolic 
syndrome. Current diabetes reports 2004;4:63-68. 
17 Koh KK, Han SH, Quon MJ: Inflammatory markers and the metabolic 
syndrome: Insights from therapeutic interventions. Journal of the American College 
of Cardiology 2005;46:1978-1985. 
18 Ferrannini E, Haffner SM, Mitchell BD, Stern MP: Hyperinsulinaemia: The 
key feature of a cardiovascular and metabolic syndrome. Diabetologia 1991;34:416-
422. 
19 Lemyze M, Dharancy S, Neviere R, Wallaert B: Cardiopulmonary response 
to exercise in patients with liver cirrhosis and impaired pulmonary gas exchange. 




20 Haffner SM, Valdez RA, Hazuda HP, Mitchell BD, Morales PA, Stern MP: 
Prospective analysis of the insulin-resistance syndrome (syndrome x). Diabetes 
1992;41:715-722. 
21 Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ: The metabolic syndrome. Lancet 
2005;365:1415-1428. 
22 Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA, 
Fruchart JC, James WP, Loria CM, Smith SC, Jr.: Harmonizing the metabolic 
syndrome: A joint interim statement of the international diabetes federation task 
force on epidemiology and prevention; national heart, lung, and blood institute; 
american heart association; world heart federation; international atherosclerosis 
society; and international association for the study of obesity. Circulation 
2009;120:1640-1645. 
23 Wilson PW, D'Agostino RB, Parise H, Sullivan L, Meigs JB: Metabolic 
syndrome as a precursor of cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus. 
Circulation 2005;112:3066-3072. 
24 Alberti KG, Zimmet P, Shaw J: The metabolic syndrome--a new worldwide 
definition. Lancet 2005;366:1059-1062. 
25 Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, Franklin BA, 
Gordon DJ, Krauss RM, Savage PJ, Smith SC, Jr., Spertus JA, Costa F, American 
Heart A, National Heart L, Blood I: Diagnosis and management of the metabolic 
syndrome: An american heart association/national heart, lung, and blood institute 
scientific statement. Circulation 2005;112:2735-2752. 
26 Executive summary of the third report of the national cholesterol education 
program (ncep) expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood 
cholesterol in adults (adult treatment panel iii). Jama 2001;285:2486-2497. 
27 Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner 
RC: Homeostasis model assessment: Insulin resistance and beta-cell function from 
fasting plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia 1985;28:412-
419. 
28 Balkau B, Charles MA: Comment on the provisional report from the who 
consultation. European group for the study of insulin resistance (egir). Diabet Med 
1999;16:442-443. 
29 Ford ES, Giles WH, Dietz WH: Prevalence of the metabolic syndrome among 
us adults: Findings from the third national health and nutrition examination survey. 
Jama 2002;287:356-359. 
30 Lawlor DA, Smith GD, Ebrahim S: Does the new international diabetes 
federation definition of the metabolic syndrome predict chd any more strongly than 





31 Meigs JB, Rutter MK, Sullivan LM, Fox CS, D'Agostino RB, Sr., Wilson 
PW: Impact of insulin resistance on risk of type 2 diabetes and cardiovascular 
disease in people with metabolic syndrome. Diabetes Care 2007;30:1219-1225. 
32 Lorenzo C, Williams K, Hunt KJ, Haffner SM: The national cholesterol 
education program - adult treatment panel iii, international diabetes federation, and 
world health organization definitions of the metabolic syndrome as predictors of 
incident cardiovascular disease and diabetes. Diabetes Care 2007;30:8-13. 
33 Cull CA, Jensen CC, Retnakaran R, Holman RR: Impact of the metabolic 
syndrome on macrovascular and microvascular outcomes in type 2 diabetes mellitus: 
United kingdom prospective diabetes study 78. Circulation 2007;116:2119-2126. 
34 Ridker PM, Buring JE, Cook NR, Rifai N: C-reactive protein, the metabolic 
syndrome, and risk of incident cardiovascular events: An 8-year follow-up of 14 719 
initially healthy american women. Circulation 2003;107:391-397. 
35 Festa A, D'Agostino R, Jr., Howard G, Mykkanen L, Tracy RP, Haffner SM: 
Chronic subclinical inflammation as part of the insulin resistance syndrome: The 
insulin resistance atherosclerosis study (iras). Circulation 2000;102:42-47. 
36 Festa A, D'Agostino R, Jr., Tracy RP, Haffner SM: Elevated levels of acute-
phase proteins and plasminogen activator inhibitor-1 predict the development of type 
2 diabetes: The insulin resistance atherosclerosis study. Diabetes 2002;51:1131-
1137. 
37 Ridker PM: Clinical application of c-reactive protein for cardiovascular 
disease detection and prevention. Circulation 2003;107:363-369. 
38 Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, Buring JE, Ridker PM: C-reactive protein, 
interleukin 6, and risk of developing type 2 diabetes mellitus. Jama 2001;286:327-
334. 
39 Hu FB, Meigs JB, Li TY, Rifai N, Manson JE: Inflammatory markers and 
risk of developing type 2 diabetes in women. Diabetes 2004;53:693-700. 
40 Rutter MK, Meigs JB, Sullivan LM, D'Agostino RB, Sr., Wilson PW: C-
reactive protein, the metabolic syndrome, and prediction of cardiovascular events in 
the framingham offspring study. Circulation 2004;110:380-385. 
41 Langenberg C, Bergstrom J, Scheidt-Nave C, Pfeilschifter J, Barrett-Connor 
E: Cardiovascular death and the metabolic syndrome: Role of adiposity-signaling 
hormones and inflammatory markers. Diabetes Care 2006;29:1363-1369. 
42 Ford ES, Giles WH, Mokdad AH: Increasing prevalence of the metabolic 
syndrome among u.S. Adults. Diabetes Care 2004;27:2444-2449. 
43 Ford ES: Prevalence of the metabolic syndrome defined by the international 




44 Park YW, Zhu S, Palaniappan L, Heshka S, Carnethon MR, Heymsfield SB: 
The metabolic syndrome: Prevalence and associated risk factor findings in the us 
population from the third national health and nutrition examination survey, 1988-
1994. Arch Intern Med 2003;163:427-436. 
45 Wilson PW, Kannel WB, Silbershatz H, D'Agostino RB: Clustering of 
metabolic factors and coronary heart disease. Arch Intern Med 1999;159:1104-1109. 
46 Palaniappan L, Carnethon MR, Wang Y, Hanley AJ, Fortmann SP, Haffner 
SM, Wagenknecht L: Predictors of the incident metabolic syndrome in adults: The 
insulin resistance atherosclerosis study. Diabetes Care 2004;27:788-793. 
47 Mokdad AH, Serdula MK, Dietz WH, Bowman BA, Marks JS, Koplan JP: 
The spread of the obesity epidemic in the united states, 1991-1998. Jama 
1999;282:1519-1522. 
48 Manson JE, Skerrett PJ, Greenland P, VanItallie TB: The escalating 
pandemics of obesity and sedentary lifestyle. A call to action for clinicians. Arch 
Intern Med 2004;164:249-258. 
49 Ferreira I, Twisk JW, van Mechelen W, Kemper HC, Stehouwer CD: 
Development of fatness, fitness, and lifestyle from adolescence to the age of 36 
years: Determinants of the metabolic syndrome in young adults: The amsterdam 
growth and health longitudinal study. Arch Intern Med 2005;165:42-48. 
50 Meigs JB, Wilson PW, Fox CS, Vasan RS, Nathan DM, Sullivan LM, 
D'Agostino RB: Body mass index, metabolic syndrome, and risk of type 2 diabetes 
or cardiovascular disease. The Journal of clinical endocrinology and metabolism 
2006;91:2906-2912. 
51 Gennuso KP, Gangnon RE, Thraen-Borowski KM, Colbert LH: Dose-
response relationships between sedentary behaviour and the metabolic syndrome and 
its components. Diabetologia 2015;58:485-492. 
52 Dhingra R, Sullivan L, Jacques PF, Wang TJ, Fox CS, Meigs JB, D'Agostino 
RB, Gaziano JM, Vasan RS: Soft drink consumption and risk of developing 
cardiometabolic risk factors and the metabolic syndrome in middle-aged adults in the 
community. Circulation 2007;116:480-488. 
53 Green AK, Jacques PF, Rogers G, Fox CS, Meigs JB, McKeown NM: Sugar-
sweetened beverages and prevalence of the metabolically abnormal phenotype in the 
framingham heart study. Obesity (Silver Spring, Md) 2014;22:E157-163. 
54 Lamberti JS, Olson D, Crilly JF, Olivares T, Williams GC, Tu X, Tang W, 
Wiener K, Dvorin S, Dietz MB: Prevalence of the metabolic syndrome among 





55 LaMonte MJ, Barlow CE, Jurca R, Kampert JB, Church TS, Blair SN: 
Cardiorespiratory fitness is inversely associated with the incidence of metabolic 
syndrome: A prospective study of men and women. Circulation 2005;112:505-512. 
56 Grundy SM, Hansen B, Smith SC, Jr., Cleeman JI, Kahn RA: Clinical 
management of metabolic syndrome: Report of the american heart 
association/national heart, lung, and blood institute/american diabetes association 
conference on scientific issues related to management. Circulation 2004;109:551-
556. 
57 Rosenzweig JL, Ferrannini E, Grundy SM, Haffner SM, Heine RJ, Horton 
ES, Kawamori R: Primary prevention of cardiovascular disease and type 2 diabetes 
in patients at metabolic risk: An endocrine society clinical practice guideline. The 
Journal of clinical endocrinology and metabolism 2008;93:3671-3689. 
58 Hanson RL, Imperatore G, Bennett PH, Knowler WC: Components of the 
"metabolic syndrome" and incidence of type 2 diabetes. Diabetes 2002;51:3120-
3127. 
59 Resnick HE, Jones K, Ruotolo G, Jain AK, Henderson J, Lu W, Howard BV: 
Insulin resistance, the metabolic syndrome, and risk of incident cardiovascular 
disease in nondiabetic american indians: The strong heart study. Diabetes Care 
2003;26:861-867. 
60 Klein BE, Klein R, Lee KE: Components of the metabolic syndrome and risk 
of cardiovascular disease and diabetes in beaver dam. Diabetes Care 2002;25:1790-
1794. 
61 Sattar N, McConnachie A, Shaper AG, Blauw GJ, Buckley BM, de Craen AJ, 
Ford I, Forouhi NG, Freeman DJ, Jukema JW, Lennon L, Macfarlane PW, Murphy 
MB, Packard CJ, Stott DJ, Westendorp RG, Whincup PH, Shepherd J, Wannamethee 
SG: Can metabolic syndrome usefully predict cardiovascular disease and diabetes? 
Outcome data from two prospective studies. Lancet 2008;371:1927-1935. 
62 Sattar N, Gaw A, Scherbakova O, Ford I, O'Reilly DS, Haffner SM, Isles C, 
Macfarlane PW, Packard CJ, Cobbe SM, Shepherd J: Metabolic syndrome with and 
without c-reactive protein as a predictor of coronary heart disease and diabetes in the 
west of scotland coronary prevention study. Circulation 2003;108:414-419. 
63 Ford ES, Li C, Sattar N: Metabolic syndrome and incident diabetes: Current 
state of the evidence. Diabetes Care 2008;31:1898-1904. 
64 Cameron AJ, Magliano DJ, Zimmet PZ, Welborn TA, Colagiuri S, Tonkin 
AM, Shaw JE: The metabolic syndrome as a tool for predicting future diabetes: The 
ausdiab study. Journal of internal medicine 2008;264:177-186. 
65 Galassi A, Reynolds K, He J: Metabolic syndrome and risk of cardiovascular 




66 Gami AS, Witt BJ, Howard DE, Erwin PJ, Gami LA, Somers VK, Montori 
VM: Metabolic syndrome and risk of incident cardiovascular events and death: A 
systematic review and meta-analysis of longitudinal studies. Journal of the American 
College of Cardiology 2007;49:403-414. 
67 McLaughlin T, Abbasi F, Lamendola C, Reaven G: Heterogeneity in the 
prevalence of risk factors for cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus in 
obese individuals: Effect of differences in insulin sensitivity. Arch Intern Med 
2007;167:642-648. 
68 Ingelsson E, Sullivan LM, Murabito JM, Fox CS, Benjamin EJ, Polak JF, 
Meigs JB, Keyes MJ, O'Donnell CJ, Wang TJ, D'Agostino RB, Sr., Wolf PA, Vasan 
RS: Prevalence and prognostic impact of subclinical cardiovascular disease in 
individuals with the metabolic syndrome and diabetes. Diabetes 2007;56:1718-1726. 
69 Stern MP, Williams K, Gonzalez-Villalpando C, Hunt KJ, Haffner SM: Does 
the metabolic syndrome improve identification of individuals at risk of type 2 
diabetes and/or cardiovascular disease? Diabetes Care 2004;27:2676-2681. 
70 Ford ES: Risks for all-cause mortality, cardiovascular disease, and diabetes 
associated with the metabolic syndrome: A summary of the evidence. Diabetes Care 
2005;28:1769-1778. 
71 Kohli P, Greenland P: Role of the metabolic syndrome in risk assessment for 
coronary heart disease. Jama 2006;295:819-821. 
72 Saely CH, Koch L, Schmid F, Marte T, Aczel S, Langer P, Hoefle G, Drexel 
H: Adult treatment panel iii 2001 but not international diabetes federation 2005 
criteria of the metabolic syndrome predict clinical cardiovascular events in subjects 
who underwent coronary angiography. Diabetes Care 2006;29:901-907. 
73 Wannamethee SG, Shaper AG, Lennon L, Morris RW: Metabolic syndrome 
vs framingham risk score for prediction of coronary heart disease, stroke, and type 2 
diabetes mellitus. Arch Intern Med 2005;165:2644-2650. 
74 Marceau P, Biron S, Hould FS, Marceau S, Simard S, Thung SN, Kral JG: 
Liver pathology and the metabolic syndrome x in severe obesity. The Journal of 
clinical endocrinology and metabolism 1999;84:1513-1517. 
75 Hamaguchi M, Kojima T, Takeda N, Nakagawa T, Taniguchi H, Fujii K, 
Omatsu T, Nakajima T, Sarui H, Shimazaki M, Kato T, Okuda J, Ida K: The 
metabolic syndrome as a predictor of nonalcoholic fatty liver disease. Annals of 
internal medicine 2005;143:722-728. 
76 Hanley AJ, Williams K, Festa A, Wagenknecht LE, D'Agostino RB, Jr., 
Haffner SM: Liver markers and development of the metabolic syndrome: The insulin 




77 Chen J, Muntner P, Hamm LL, Jones DW, Batuman V, Fonseca V, Whelton 
PK, He J: The metabolic syndrome and chronic kidney disease in u.S. Adults. Annals 
of internal medicine 2004;140:167-174. 
78 Zhang L, Zuo L, Wang F, Wang M, Wang S, Liu L, Wang H: Metabolic 
syndrome and chronic kidney disease in a chinese population aged 40 years and 
older. Mayo Clinic proceedings 2007;82:822-827. 
79 Pasquali R, Gambineri A, Anconetani B, Vicennati V, Colitta D, Caramelli E, 
Casimirri F, Morselli-Labate AM: The natural history of the metabolic syndrome in 
young women with the polycystic ovary syndrome and the effect of long-term 
oestrogen-progestagen treatment. Clinical endocrinology 1999;50:517-527. 
80 Vgontzas AN, Papanicolaou DA, Bixler EO, Hopper K, Lotsikas A, Lin HM, 
Kales A, Chrousos GP: Sleep apnea and daytime sleepiness and fatigue: Relation to 
visceral obesity, insulin resistance, and hypercytokinemia. The Journal of clinical 
endocrinology and metabolism 2000;85:1151-1158. 
81 Ip MS, Lam B, Ng MM, Lam WK, Tsang KW, Lam KS: Obstructive sleep 
apnea is independently associated with insulin resistance. American journal of 
respiratory and critical care medicine 2002;165:670-676. 
82 Choi HK, Ford ES, Li C, Curhan G: Prevalence of the metabolic syndrome in 
patients with gout: The third national health and nutrition examination survey. 
Arthritis and rheumatism 2007;57:109-115. 
83 Choi HK, Ford ES: Prevalence of the metabolic syndrome in individuals with 
hyperuricemia. Am J Med 2007;120:442-447. 
84 Kitagawa K, Miwa K, Okazaki S, Sakaguchi M, Mochizuki H: Serum high-
molecular-weight adiponectin level and incident dementia in patients with vascular 
risk factors. European journal of neurology 2016;23:641-647. 
85 Hishikawa N, Fukui Y, Sato K, Kono S, Yamashita T, Ohta Y, Deguchi K, 
Abe K: Cognitive and affective functions in alzheimer's disease patients with 
metabolic syndrome. European journal of neurology 2016;23:339-345. 
86 Horie NC, Serrao VT, Simon SS, Polo Gascon MR, Xavier Dos Santos A, 
Zambone MA, Bigio de Freitas MM, Cunha-Neto E, Marques EL, Halpern A, Edna 
de Melo M, Mancini MC, Cercato C: Cognitive effects of intentional weight loss in 
elderly obese individuals with mild cognitive impairment. The Journal of clinical 
endocrinology and metabolism 2015:jc20152315. 
87 National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection E, 
Treatment of High Blood Cholesterol in A: Third report of the national cholesterol 
education program (ncep) expert panel on detection, evaluation, and treatment of 





88 Butler J, Rodondi N, Zhu Y, Figaro K, Fazio S, Vaughan DE, Satterfield S, 
Newman AB, Goodpaster B, Bauer DC, Holvoet P, Harris TB, de Rekeneire N, 
Rubin S, Ding J, Kritchevsky SB, Health ABCS: Metabolic syndrome and the risk of 
cardiovascular disease in older adults. Journal of the American College of 
Cardiology 2006;47:1595-1602. 
89 de Simone G, Devereux RB, Chinali M, Best LG, Lee ET, Galloway JM, 
Resnick HE, Strong Heart Study I: Prognostic impact of metabolic syndrome by 
different definitions in a population with high prevalence of obesity and diabetes: 
The strong heart study. Diabetes Care 2007;30:1851-1856. 
90 Arnlov J, Ingelsson E, Sundstrom J, Lind L: Impact of body mass index and 
the metabolic syndrome on the risk of cardiovascular disease and death in middle-
aged men. Circulation 2010;121:230-236. 
91 Rigato M, Boscari F, Marcuzzo G, Vigili de Kreutzenberg S, Marescotti MC, 
Avogaro A, Fadini GP: Development of metabolic syndrome and 
electrocardiographic features of left ventricular hypertrophy in middle-aged working 
subjects. Journal of endocrinological investigation 2013;36:1027-1031. 
92 Tang ZH, Zeng F, Li Z, Si Y, Zhou L: The association and predictive value 
analysis of metabolic syndrome on diastolic heart failure in patients at high risk for 
coronary artery disease. Diabetology & metabolic syndrome 2013;5:30. 
93 Rame JE: Chronic heart failure: A reversible metabolic syndrome? 
Circulation 2012;125:2809-2811. 
94 Levantesi G, Macchia A, Marfisi R, Franzosi MG, Maggioni AP, Nicolosi 
GL, Schweiger C, Tavazzi L, Tognoni G, Valagussa F, Marchioli R, Investigators 
GI-P: Metabolic syndrome and risk of cardiovascular events after myocardial 
infarction. Journal of the American College of Cardiology 2005;46:277-283. 
95 Zeller M, Steg PG, Ravisy J, Laurent Y, Janin-Manificat L, L'Huillier I, Beer 
JC, Oudot A, Rioufol G, Makki H, Farnier M, Rochette L, Verges B, Cottin Y, 
Observatoire des Infarctus de Cote-d'Or Survey Working G: Prevalence and impact 
of metabolic syndrome on hospital outcomes in acute myocardial infarction. Arch 
Intern Med 2005;165:1192-1198. 
96 Nigam A, Bourassa MG, Fortier A, Guertin MC, Tardif JC: The metabolic 
syndrome and its components and the long-term risk of death in patients with 
coronary heart disease. American heart journal 2006;151:514-521. 
97 Kranjcec D, Altabas V: Metabolic syndrome influencing infarct size and 
heart failure in patients with acute coronary syndrome: Does gender matter? Endocr J 
2012;59:1065-1076. 
98 McNeill AM, Katz R, Girman CJ, Rosamond WD, Wagenknecht LE, 




cardiovascular disease in older people: The cardiovascular health study. J Am Geriatr 
Soc 2006;54:1317-1324. 
99 Chen HH, Wu CJ, Chen YC, Tsai CS, Lin FJ, Yeh HI: Metabolic syndrome is 
associated with severe coronary artery disease and poor cardiac outcome in end-stage 
renal disease patients with acute coronary syndrome. Coronary artery disease 
2006;17:593-596. 
100 Voulgari C, Tentolouris N, Dilaveris P, Tousoulis D, Katsilambros N, 
Stefanadis C: Increased heart failure risk in normal-weight people with metabolic 
syndrome compared with metabolically healthy obese individuals. Journal of the 
American College of Cardiology 2011;58:1343-1350. 
101 Arnlov J, Lind L, Zethelius B, Andren B, Hales CN, Vessby B, Lithell H: 
Several factors associated with the insulin resistance syndrome are predictors of left 
ventricular systolic dysfunction in a male population after 20 years of follow-up. 
American heart journal 2001;142:720-724. 
102 Sundstrom J, Riserus U, Byberg L, Zethelius B, Lithell H, Lind L: Clinical 
value of the metabolic syndrome for long term prediction of total and cardiovascular 
mortality: Prospective, population based cohort study. BMJ 2006;332:878-882. 
103 Li C, Ford ES, McGuire LC, Mokdad AH: Association of metabolic 
syndrome and insulin resistance with congestive heart failure: Findings from the 
third national health and nutrition examination survey. J Epidemiol Community 
Health 2007;61:67-73. 
104 Wang TJ, Larson MG, Keyes MJ, Levy D, Benjamin EJ, Vasan RS: 
Association of plasma natriuretic peptide levels with metabolic risk factors in 
ambulatory individuals. Circulation 2007;115:1345-1353. 
105 Quinones MA, Douglas PS, Foster E, Gorcsan J, 3rd, Lewis JF, Pearlman AS, 
Rychik J, Salcedo EE, Seward JB, Stevenson JG, Thys DM, Weitz HH, Zoghbi WA, 
Creager MA, Winters WL, Jr., Elnicki M, Hirshfeld JW, Jr., Lorell BH, Rodgers GP, 
Tracy CM, Weitz HH, American Society of E, Society of Cardiovascular A, Society 
of Pediatric E: Acc/aha clinical competence statement on echocardiography: A report 
of the american college of cardiology/american heart association/american college of 
physicians-american society of internal medicine task force on clinical competence. 
Journal of the American Society of Echocardiography : official publication of the 
American Society of Echocardiography 2003;16:379-402. 
106 Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, 
Flachskampf FA, Foster E, Goldstein SA, Kuznetsova T, Lancellotti P, Muraru D, 
Picard MH, Rietzschel ER, Rudski L, Spencer KT, Tsang W, Voigt JU: 
Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography in adults: 
An update from the american society of echocardiography and the european 





107 Vasan RS, Larson MG, Benjamin EJ, Evans JC, Reiss CK, Levy D: 
Congestive heart failure in subjects with normal versus reduced left ventricular 
ejection fraction: Prevalence and mortality in a population-based cohort. Journal of 
the American College of Cardiology 1999;33:1948-1955. 
108 Khouri SJ, Maly GT, Suh DD, Walsh TE: A practical approach to the 
echocardiographic evaluation of diastolic function. Journal of the American Society 
of Echocardiography : official publication of the American Society of 
Echocardiography 2004;17:290-297. 
109 Nagueh SF, Appleton CP, Gillebert TC, Marino PN, Oh JK, Smiseth OA, 
Waggoner AD, Flachskampf FA, Pellikka PA, Evangelisa A: Recommendations for 
the evaluation of left ventricular diastolic function by echocardiography. Eur J 
Echocardiogr 2009;10:165-193. 
110 Alberti KG, Zimmet P, Shaw J: Metabolic syndrome--a new world-wide 
definition. A consensus statement from the international diabetes federation. Diabet 
Med 2006;23:469-480. 
111 Thomsen M, Nordestgaard BG: Myocardial infarction and ischemic heart 
disease in overweight and obesity with and without metabolic syndrome. JAMA 
Intern Med 2014;174:15-22. 
112 Senni M, Tribouilloy CM, Rodeheffer RJ, Jacobsen SJ, Evans JM, Bailey 
KR, Redfield MM: Congestive heart failure in the community: A study of all 
incident cases in olmsted county, minnesota, in 1991. Circulation 1998;98:2282-
2289. 
113 Coats AJ, Anker SD: Insulin resistance in chronic heart failure. J Cardiovasc 
Pharmacol 2000;35:S9-14. 
114 Hermida N, Markl A, Hamelet J, Van Assche T, Vanderper A, Herijgers P, 
van Bilsen M, Hilfiker-Kleiner D, Noppe G, Beauloye C, Horman S, Balligand JL: 
Hmgcoa reductase inhibition reverses myocardial fibrosis and diastolic dysfunction 
through amp-activated protein kinase activation in a mouse model of metabolic 
syndrome. Cardiovasc Res 2013;99:44-54. 
115 Crendal E, Walther G, Vinet A, Dutheil F, Naughton G, Lesourd B, Chapier 
R, Rupp T, Courteix D, Obert P: Myocardial deformation and twist mechanics in 
adults with metabolic syndrome: Impact of cumulative metabolic burden. Obesity 
(Silver Spring, Md) 2013;21:E679-686. 
116 Paneni F, Gregori M, Tocci G, Palano F, Ciavarella GM, Pignatelli G, Marra 
A, Sciarretta S, Ferrucci A, Volpe M: Do diabetes, metabolic syndrome or their 
association equally affect biventricular function? A tissue doppler study. 





117 Grassi G, Seravalle G, Quarti-Trevano F, Scopelliti F, Dell'Oro R, Bolla G, 
Mancia G: Excessive sympathetic activation in heart failure with obesity and 
metabolic syndrome: Characteristics and mechanisms. Hypertension 2007;49:535-
541. 
118 Antonini-Canterin F, Mateescu AD, Vriz O, La Carrubba S, Di Bello V, 
Carerj S, Zito C, Sparacino L, Marzano B, Usurelu C, Ticulescu R, Ginghina C, 
Nicolosi GL, Popescu BA: Cardiac structure and function and insulin resistance in 
morbidly obese patients: Does superobesity play an additional role? Cardiology 
2014;127:144-151. 
119 Carerj S, La Carrubba S, Antonini-Canterin F, Di Salvo G, Erlicher A, 
Liguori E, Monte I, Badano L, Pezzano A, Caso P, Pinto F, Di Bello V, Research 
Group of the Italian Society of Cardiovascular E: The incremental prognostic value 
of echocardiography in asymptomatic stage a heart failure. Journal of the American 
Society of Echocardiography : official publication of the American Society of 
Echocardiography 2010;23:1025-1034. 
120 Di Bello V, La Carrubba S, Antonini-Canterin F, Di Salvo G, Caso P, La 
Canna G, Erlicher A, Badano L, Romano MF, Zito C, Vriz O, Conte L, Carerj S, 
Research Group of the Italian Society of Cardiovascular Echography MI: Role of 
electrocardiography and echocardiography in prevention and predicting outcome of 
subjects at increased risk of heart failure. European journal of preventive cardiology 
2015;22:249-262. 
121 Ayalon N, Gopal DM, Mooney DM, Simonetti JS, Grossman JR, Dwivedi A, 
Donohue C, Perez AJ, Downing J, Gokce N, Miller EJ, Liang CS, Apovian CM, 
Colucci WS, Ho JE: Preclinical left ventricular diastolic dysfunction in metabolic 
syndrome. The American journal of cardiology 2014;114:838-842. 
122 Miura Y, Fukumoto Y, Miura T, Shimada K, Asakura M, Kadokami T, Ando 
S, Miyata S, Sakata Y, Daida H, Matsuzaki M, Yasuda S, Kitakaze M, Shimokawa 
H: Impact of physical activity on cardiovascular events in patients with chronic heart 
failure. A multicenter prospective cohort study. Circ J 2013;77:2963-2972. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
